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Nghiªn cøu biÓu hiÖn mét sè dÊu Ên sinh häc cña tÕ bµo gèc mµng èi  
 

Ph¹m V¨n Tr©n, 
Huúnh Quang ThuËn, §ç Minh Trung 

Häc viÖn qu©n y 

Tãm t¾t 
Mµng èi lµ s¶n phÈm th−êng bá ®i trong qu¸ tr×nh 

sinh në ®−îc ph¸t hiÖn lµ mét nguån cung cÊp tÕ bµo 
gèc lý t−ëng. Chóng t«i tiÕn hµnh ®Ò tµi nh»m môc tiªu 
x¸c ®Þnh biÓu hiÖn c¸c dÊu Ên sinh häc cña tÕ bµo gèc 
mµng èi. Ph−¬ng ph¸p nghiªn cøu: Ph©n lËp vµ nu«i 
cÊy t¨ng sinh tÕ bµo gèc mµng èi trong m«i tr−êng 
DMEM cã bæ sung 10% huyÕt thanh bµo thai bª vµ 
kh¸ng sinh. Nhuém hãa miÔn dÞch tÕ bµo gèc mµng èi 
qua hai lÇn cÊy chuyÓn víi c¸c kh¸ng thÓ ®Æc hiÖu 
kh¸ng c¸c kh¸ng nguyªn nghiªn cøu. KÕt qu¶ nghiªn 
cøu: TÕ bµo gèc mµng èi d−¬ng tÝnh víi c¸c kh¸ng thÓ 
kh¸ng OCT-4, SSEA-4, CK-18, CK-5, Klf-4, Bmi-1, 
CD49f, CD-271, SCF, Vimentin, NCAM, Cmyc, HNF-4, 
CD29, Nanog, CD44, Nestin, CD133, vµ ©m tÝnh víi 
SSEA-1, Sox-2. KÕt luËn: TÕ bµo gèc mµng èi lµ c¸c tÕ 
bµo gèc ®a tiÒm n¨ng kh«ng nh÷ng biÓu hiÖn c¸c dÊu 
Ên cña tÕ bµo gèc ph«i mµ cßn biÓu hiÖn dÊu Ên cña tÕ 
bµo gèc biÓu b× vµ trung b×. 

Tõ khãa: TÕ bµo gèc, mµng èi, dÊu Ên tÕ bµo gèc. 

Summary 
Amniotic membrane which is bio-waste in the 

process of birth was found to be an ideal source of 
stem cells. Aim of research: Identify of biomarkers for 
amniotic stem cells. Method: staining of amniotic stem 
cells (passage two) with specific antibodies against the 
antigens studied. Results: Amniotic stem cells are 
positive with OCT-4, SSEA-4, CK-18, CK-5, Klf-4, Bmi-
1, CD49f, CD-271, SCF, Vimentin, NCAM, Cmyc, 
HNF-4, CD29, Nanog, CD44, Nestin, CD133, and 
negative with SSEA-1, Sox-2. Conclusion: Amniotic 
stem cells are multipotent not only express the 
markers of embryonic stem cells, but also expresse the 
markers of epidermal and mesoderm stem cells. 

Keywords: Stem cell, amniotic membrane, marker. 

§Æt vÊn ®Ò 
HiÖn nay, tÕ bµo gèc ph©n lËp tõ m« tr−ëng thµnh 

hoÆc tõ ph«i vÉn lµ nguån tÕ bµo chñ yÕu cho y häc t¸i 
t¹o. Tuy nhiªn c¶ hai nguån tÕ bµo nµy ®Òu cã rÊt 
nhiÒu nh÷ng h¹n chÕ. TÕ bµo gèc tõ m« tr−ëng thµnh 
cña ng−êi bÖnh tuy kh«ng ®Æt ra vÊn ®Ò th¶i ghÐp 
nh−ng rÊt khã ph©n lËp vµ nu«i cÊy t¨ng sinh. Sè l−îng 
tÕ bµo Ýt, kh«ng ®ñ cho mçi lÇn cÊy ghÐp. Ng−îc l¹i, tÕ 
bµo gèc ph«i t¨ng sinh rÊt m¹nh trong m«i tr−êng nu«i 
cÊy vµ dÔ dµng biÖt hãa thµnh c¸c tÕ bµo cña m« 
tr−ëng thµnh nh−ng cÇn thiÕt ph¶i kiÓm so¸t chÆt chÏ 
v× rÊt dÔ cã kh¶ n¨ng sinh ung th− vµ khi ghÐp ®ång 
loµi sÏ dÔ dµng bÞ th¶i ghÐp theo c¬ chÕ gièng nh− 
ghÐp m« vµ c¬ quan tr−ëng thµnh. H¬n n÷a viÖc sö 
dông tÕ bµo gèc ph«i lu«n ®Æt ra tranh c·i vÒ vÊn ®Ò 
®¹o ®øc. Do vËy viÖc nghiªn cøu ®Ó t×m ra nguån tÕ 

bµo míi thay thÕ tÕ bµo gèc tr−ëng thµnh vµ tÕ bµo 
gèc ph«i lµ hÕt søc cÇn thiÕt. 

TÕ bµo gèc mµng èi lµ c¸c tÕ bµo gèc ®a tiÒm n¨ng 
[1]. Nh÷ng tÕ bµo nµy cã thÓ biÖt hãa thµnh 3 líp tÕ 
bµo mÇm, chóng cã tÝnh sinh miÔn dÞch thÊp vµ cã kh¶ 
n¨ng chèng viªm. Sö dông tÕ bµo gèc mµng èi kh«ng 
®Æt ra vÊn ®Ò tranh c·i vÒ ®¹o ®øc do kh«ng ph¶i sö 
dông ph«i ng−êi. Mµng èi ®· tõng ®−îc sö dông gièng 
nh− mét tÊm b¨ng sinh häc trong ®iÒu trÞ báng, ®iÒu trÞ 
c¸c vÕt loÐt l©u liÒn mÆc dï c¬ chÕ t¸c dông cña mµng 
èi trong c¸c tr−êng hîp nµy cho ®Õn nay vÉn ch−a 
hoµn toµn s¸ng tá.  

Tr−íc nh÷ng khã kh¨n vµ h¹n chÕ cña c¸c lo¹i tÕ 
bµo gèc lÊy tõ ph«i, thai vµ tõ ng−êi tr−ëng thµnh kÓ 
trªn, ng−êi ta ®· ®i t×m vµ ph¸t hiÖn ra r»ng mµng èi vÒ 
ph−¬ng diÖn ph«i thai häc cã nguån gèc tõ thai nhi. VÒ 
ph−¬ng diÖn tuæi ph¸t triÓn, chóng t−¬ng ®−¬ng víi tÕ 
bµo gèc nhò nhi. V× thÕ c¸c tÕ bµo gèc ph©n lËp tõ 
mµng èi cã −u ®iÓm h¬n c¸c lo¹i tÕ bµo gèc kh¸c khi 
sö dông ghÐp cho mét c¬ thÓ kh¸c gen ®ång loµi. 
Mµng èi mét s¶n phÈm th−êng bá ®i trong qu¸ tr×nh 
sinh në nay ®· ®−îc ph¸t hiÖn lµ mét nguån cung cÊp 
tÕ bµo gèc lý t−ëng do thu ho¹ch mµng èi kh«ng g©y 
¶nh h−ëng g× ®Õn søc khoÎ cña c¶ mÑ vµ con, tÕ bµo 
gèc tõ mµng èi cßn rÊt trÎ nªn kh¶ n¨ng ph©n chia tèt 
vµ sè l−îng tÕ bµo thu ®−îc trùc tiÕp hoÆc sau t¨ng 
sinh in vitro lµ rÊt lín. ®ång thêi viÖc thu ho¹ch vµ cÊt 
gi÷ tÕ bµo gèc mµng èi kh«ng vi ph¹m ®¹o ®øc. V× vËy 
chóng t«i nghiªn cøu ®Ò tµi x¸c ®Þnh c¸c biÓu hiÖn dÊu 
Ên sinh häc cña tÕ bµo gèc mµng èi nh»m môc tiªu 
®Þnh danh tÕ bµo gèc mµng èi ®¸p øng nhu cÇu sö 
dông lo¹i tÕ bµo nµy trong c«ng nghÖ t¸i t¹o m« (tissue 
engineering). 

§èi t−îng vµ ph−¬ng ph¸p nghiªn cøu 
1. Kü thuËt ph©n lËp vµ nu«i cÊy t¨ng sinh tÕ 

bµo gèc mµng èi. 
Kü thuËt ph©n lËp vµ nu«i cÊy tÕ bµo gèc mµng èi 

®· ®−îc m« t¶ trong c¸c bµi b¸o ®¨ng t¶i tr−íc ®©y [2]. 
TÕ bµo gèc ®−îc ph©n lËp tõ mµng èi sö dông enzym 
ph©n c¾t m« phèi hîp víi c¸c biÖn ph¸p c¬ häc [3]. 
Sau khi ph©n lËp, tÕ bµo gèc ®−îc nu«i cÊy t¨ng sinh 
trong m«i tr−êng DMEM (Dulbecco’s Modified 
Eagle’s medium) cã bæ sung thªm penicillin (50 U/ml), 
streptomycin (50 µg/ml), L-glutamin (2 x 10-3M), huyÕt 
thanh bµo thai bª (10%), hai ngµy thay m«i tr−êng mét 
lÇn ®Ó lo¹i bá nh÷ng tÕ bµo chÕt vµ cung cÊp chÊt dinh 
d−ìng ®ång thêi cÊy chuyÓn tÕ bµo 2 tuÇn mét lÇn ®Ó 
duy tr× trong phßng thÝ nghiÖm.  

2. Kü thuËt hãa miÔn dÞch huúnh quang.  
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TÕ bµo trªn ®Üa nu«i cÊy hoÆc thu ho¹ch b»ng 
trypsin sau ®ã ®−îc dµn trªn lam kÝnh. Cè ®Þnh tÕ bµo 
b»ng etanol 98% hoÆc b»ng ceton tuyÖt ®èi ë nhiÖt ®é 
-20oC trong 10 phót. Röa tiªu b¶n b»ng PBS 1X. ñ ®Üa 
nu«i cÊy hoÆc lam kÝnh víi kh¸ng thÓ thø nhÊt kh¸ng 
protein ®Æc hiÖu cÇn nghiªn cøu. Danh môc c¸c kh¸ng 
thÓ ®−îc tr×nh bµy trong b¶ng 1. Kh¸ng thÓ thø hai 
®−îc g¾n víi chÊt huúnh quang. Quan s¸t tÕ bµo vµ 
chôp h×nh ¶nh trªn kÝnh hiÓn vi huúnh quang. TÕ bµo 
d−¬ng tÝnh hiÓn thÞ mµu xanh l¸ nÕu kh¸ng thÓ thø hai 
g¾n víi FITC (Fluorescein isothiocyanate), hiÓn thÞ 
mµu ®á nÕu kh¸ng thÓ thø hai g¾n víi CY3 
(Indocarbocyanine). 

B¶ng 1: Danh môc tªn c¸c kh¸ng thÓ, c«ng ty cung 
cÊp vµ tû lÖ pha lo·ng dïng trong nghiªn cøu. 

 

Kh¸ng thÓ thø nhÊt Tû lÖ pha lo·ng 
Oct-4, Rabbit, sc-9081 (Santa Cruz Biotechnology) 1/200 

SSEA-4, Mouse, MAB1435 (R&D systeme) 1/50 
Ck18, Mouse IgG1, M7080 (Dako) 1/50 

CK5, Rabbit, IS780 (Dako) 1/50 
KLf-4, Rabbit, Sc 20691 (Santa Cruz Biotechnology) 1/50 

Bmi-1, Rabbit, Sc 10745 (Santa Cruz 
Biotechnology) 

1/50 

CD49f, Mouse, Cat.No 313604 (Biolegend) 1/50 
CD271, Rabbit (BD Biosciences) 1/50 
SCF, Mouse, ab64677 (ABCAM) 1/50 

Vimentin, Mouse, 28028 (ABCAM) 1/50 
NCAM, Goat, AF277 (R&D systeme) 1/50 

C-myc, Mouse, Sc-40 (Santa Cruz Biotechnology) 1/50 
HNF-4, Goat, ab36175 (ABCAM) 1/50 

CD29, Mouse, Sc-9970 (Santa Cruz Biotechnology) 1/50 
Nanog, Goat, Sc 30328 (Santa Cruz Biotechnology) 1/100 

CD44 (F10,42-20), Mouse, ab46793 (ABCAM) 1/200 
Nestin, Rabbit, Sc-20978 (Santa Cruz 

Biotechnology) 
1/200 

CD133, Mouse, Ac133 (Biolegend) 1/500 
SSEA-1, Mouse, Sc 21702 (Santa Cruz 

Biotechnology) 
1/200 

Sox-2, Mouse mAb IgG2A MAB2018 (R&D 
systeme) 

1/50 

Kh¸ng thÓ thø 2  
Alexa Flour 488 donkey anti mouse IgY (H+L) 

(Green), Cord No.A2102 
1/800 

Alexa Flour 546 goat anti Rabbit IgG (H+L) 
(Red),Cord No.A11008 

1/800 

Alexa Flour 488 chicken anti goat IgG (H+L), Cord 
No.A2146. 

1/1000 

Alexa Flour 594 goat anti-mouse IgG (H+L) (Red), 
Cord No.A11020 

1/800 

Alexa Flour 488 goat anti Rabbit IgG (H+L) (Green), 
Cord No.A11008 

1/500 

Alexa Flour 488 chicken anti goat IgG (H+L), Cord 
No.A2146 

1/500 

 
KÕt qu¶ nghiªn cøu 
 

 
 

 
H×nh 1. X¸c ®Þnh ®Æc tÝnh cña tÕ bµo gèc mµng èi b»ng kü thuËt 

hãa miÔn dÞch huúnh quang. TÕ bµo d−¬ng tÝnh cã mµu xanh l¸ (mµu 
cña FITC) hoÆc mµu ®á (mµu cña CY3). Nhuém nh©n tÕ bµo b»ng 

DAPI. TÕ bµo gèc mµng èi biÓu hiÖn d−¬ng tÝnh víi OCT-4, SSEA-4, 
CK-18, CK-5, Klf-4, Bmi-1, CD-49f, CD-271, SCF, Vimentin, NCAM, 

Cmyc, HNF-4, CD-29, Nanog, CD44, Nestin, CD133. TÕ bµo gèc mµng 
èi ©m tÝnh hoµn toµn SSEA-1 vµ Sox-2.  

Bµn luËn 
Nh− vËy tÕ bµo gèc mµng èi mµ chóng t«i thu ®−îc 

còng biÓu hiÖn c¸c dÊu Ên cña tÕ bµo gèc ph«i nh− 
OCT-4, SSEA-4 vµ SCF nh− c¸c nghiªn cøu kh¸c ®· 
m« t¶ [4]. §ång thêi, tÕ bµo còng biÓu hiÖn dÊu Ên cña 
tÕ bµo néi b× ph«i nh− HNF-4, dÊu Ên ngo¹i b× ph«i nh− 
Nestin vµ NCAM, dÊu Ên trung b× ph«i nh− CK-5, CK-
18 vµ Vimentin, [4-6]. Tuy nhiªn kh«ng ph¶i tÊt c¶ c¸c 
tÕ bµo ®Òu biÓu hiÖn c¸c dÊu Ên nh− nhau. §iÒu ®ã 
còng chøng tá r»ng tÕ bµo thu ®−îc lµ kh«ng thuÇn 
nhÊt. KÕt qu¶ t−¬ng tù nh− nghiªn cøu cña Coreau vµ 
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céng sù khi ph©n lËp vµ nu«i cÊy tÕ bµo gèc mµng èi 
[7]. 

Tr−íc ®©y, nhiÒu nghiªn cøu ®· chøng minh c¶ tÕ 
bµo HAE (Human Amniotic Epithelial cells) vµ tÕ bµo 
HAM (Human Amniotic Mesenchymal cells) biÓu hiÖn 
nhiÒu marker tÕ bµo gèc nh− octamer-binding 
transcription factor 4 (OCT-4), GATA-4, hepatocyte 
nuclear factor-3© (HNF-3©)’ Nh÷ng yÕu tè nµy cho 
thÊy kh«ng chØ tÕ bµo gèc biÓu m« mµng èi mµ cßn c¶ 
tÕ bµo gèc trung m« mµng èi còng lµ tÕ bµo gèc ®a 
tiÒm n¨ng. 

TÕ bµo gèc mµng èi kh«ng chØ biÓu hiÖn dÊu Ên 
cña tÕ bµo biÓu b× nh− CA125 mµ cßn biÓu hiÖn c¸c 
dÊu Ên cña tÕ bµo biÓu m« nãi chung nh− cytokeratin, 
vimentin [5, 8]. TÕ bµo gèc mµng èi còng d−¬ng tÝnh 
víi CD44 vµ Nestin. Vimentin d−¬ng tÝnh víi trªn 
97.5% trong tæng sè tÕ bµo tÕ bµo gèc mµng èi nu«i 
cÊy, trong khi chØ 3.6% tæng sè tÕ bµo gèc biÓu m« 
mµng èi biÓu hiÖn d−¬ng tÝnh víi CK14+/vimentin+. 
Nh− vËy, tÕ bµo gèc mµng èi ®ång thêi biÓu hiÖn c¶ 
marker cña tÕ bµo gèc trung m« vµ c¸c tÕ bµo gèc 
biÓu m« [5]. §iÒu nµy chØ ra r»ng tÕ bµo gèc mµng èi 
kh«ng hoµn toµn lµ tÕ bµo gèc biÓu m« vµ ng−îc l¹i 
chóng còng kh«ng hoµn toµn lµ tÕ bµo gèc trung m«. 
Trong qu¸ tr×nh ph¸t triÓn ph«i, cã sù chuyÓn d¹ng tÕ 
bµo gèc trung m«-biÓu m« (epithelial-mesenchymal 
transition-EMT) trªn mµng èi [5]. Trªn c¬ së ®ã, trong 
nghiªn cøu nµy chóng t«i ®· kh«ng ®Æt ra vÊn ®Ò ph©n 
lËp tÕ bµo gèc trung m« vµ tÕ bµo gèc biÓu m«. TÕ bµo 
gèc mµng èi ë giai ®o¹n sím biÓu hiÖn c¸c dÊu Ên cña 
tÕ bµo gèc ph«i nh− OCT-4, Rex-1, vµ SCF [4], vµ dÊu 
Ên cña tÕ bµo néi b× ph«i nh− BMP4, ¸- fetoprotein 
(FP), GATA-4, vµ HNF-4¸, dÊu Ên ngo¹i b× ph«i nh− 
Nestin vµ NCAM, dÊu Ên trung b× ph«i nh− Vimentin vµ 
CCK-18, dÊu Ên kh¸ng nguyªn hßa hîp tæ chøc nh− 
HLA ABC vµ HLA DR [4-6]. Tuy nhiªn tÕ bµo gèc 
mµng èi kh«ng biÓu hiÖn dÊu Ên ®Æc hiÖu cña trung b× 
ph«i nh− brachyury, dÊu Ên néi b× ph«i BMP-2, dÊu Ên 
ngo¹i b× FGF-5 vµ PAX-6 [4, 9].  

Qua nghiªn cøu biÓu hiÖn c¸c dÊu Ên sinh häc cña 
tÕ bµo gèc mµng èi chóng t«i ®i ®Õn kÕt luËn sau: TÕ 
bµo gèc mµng èi lµ tÕ bµo gèc ®a tiÓm n¨ng kh«ng 
nh÷ng biÓu hiÖn c¸c dÊu Ên cña tÕ bµo gèc ph«i mµ 
cßn biÓu hiÖn dÊu Ên cña tÕ bµo gèc biÓu m« vµ trung 
m«. KÕt qu¶ chøng tá quy tr×nh ph©n lËp vµ nu«i cÊy tÕ 
bµo gèc mµng èi ®¹t hiÖu qu¶ cao vµ tÕ bµo thu ®−îc 
thùc sù lµ tÕ bµo gèc. TÝnh gèc cña tÕ bµo ®−îc duy tr× 
trong qu¸ tr×nh nu«i cÊy. Nh− vËy tÕ bµo gèc cã thÓ sö 
dông trong nghiªn cøu còng nh− trong c«ng nghÖ m«. 
phï hîp víi nghiªn cøu cña c¸c t¸c gi¶ kh¸c. 
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§ÆC §IÓM CËN L¢M SµNG Vµ TæN TH¦¥NG GI¶I PHÉU BÖNH  

BÖNH NH¢N T¾C RUéT SAU Mæ VI£M RUéT THõA CÊP 
 

NguyÔn Ngäc Huy - BÖnh viÖn 175 
Hoµng M¹nh An - BÖnh viÖn 103  

Tãm t¾t 
Viªm ruét thõa cÊp lµ mét cÊp cøu ngo¹i khoa phæ 

biÕn, gÆp nhiÒu nhÊt trong c¸c cÊp cøu vÒ æ bông, t¾c 
ruét sau mæ viªm ruét thõa cÊp cã thÓ xuÊt hiÖn sím 
ngay trong giai ®o¹n hËu phÉu hoÆc sau mæ mét thêi 
gian dµi. ViÖc nghiªn cøu ®Æc ®iÓm cËn l©m sµng vµ 
tæn th−¬ng gi¶i phÉu bÖnh cña t¾c ruét sau mæ viªm 
ruét thõa cÊp rÊt cÇn thiÕt, gióp cho phÉu thuËt viªn cã 
chØ ®Þnh ®iÒu trÞ kÞp thêi vµ xö trÝ ®óng. §èi t−îng vµ 
ph−¬ng ph¸p: nghiªn cøu c¸c ®Æc ®iÓm cËn l©m sµng 

vµ tæn th−¬ng gi¶i phÉu bÖnh cña 83 bÖnh nh©n ®−îc 
chÈn ®o¸n t¾c ruét sau mæ viªm ruét thõa cÊp t¹i khoa 
B2 - ViÖn Qu©n y 103. KÕt qu¶: X-quang cã vai trß 
quyÕt ®Þnh, chôp lÇn 2 h×nh ¶nh t¾c ruét t¨ng 82,6%. 
Tæn th−¬ng gi¶i phÉu bÖnh trong t¾c ruét sau mæ ruét 
thõa tËp trung chñ yÕu ë håi trµng (81,5%). Nguyªn 
nh©n dÝnh, d©y ch»ng, xo¾n ruét th−êng phèi hîp 
(96,3%), trong ®ã: d©y ch»ng 89,9%, dÝnh 77,8%, xo¾n 
ruét 55,5%. Tû lÖ dÝnh ë vÕt mæ cò 55,5%. 


